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La presente invention concerne I'utilisation de N-arylmethylene 
ethylenediaminetriacetates, N-arylmethyleneiminodiacetates ou N,N'- 
diarylmethylene ethylenediamineacetates pour augmenter la production de 
monoxyde d'azote dans ou sur la peau ou le cuir chevelu ou les 
muqueuses ainsi qu'un precede duplication de monoxyde d'azote dans ou 
sur la peau, le cuir chevelu ou les muqueuses. 

Dans le domaine de la sante et de la cosmetique. ('importance du 
monoxyde d'azote NO est connue notamment pour le rdle protecteur du NO 
produit par les synthases du monoxyde d'azote NOS ("Nitric Oxide 
Synthases" ), sous les trois isoformes NOS1 et NOS3 constitutives, et 
NOS2, inducible. NO est en effet implique dans de nombreux processus 
biologiques, notamment dans le systeme immunitaire, et il a de 
nombreuses interactions avec les acides nucleiques, les proteines, les 
thiols a bas poids mo.'eculaire, etc. 

Des applications topiques de monoxyde d'azote ont ete decrites 
ainsi que des compositions complexes capables d'en generer. Ainsi, le 
brevet US 6 103 275 decrit des compositions comportant deux gels dont 
Tun comporte un sel, comme du nitrite de sodium, et I'autre comporte de 
I'acide ascorbique et de I'acide maleique, les deux gels etant mis en contact 
avant leur application, le monoxyde d'azote est genere dans la composition 
resultante, a meme la peau. 

Toutefois ces compositions presentent des inconvenients lies 
notamment au mode d'application et a leur formulation complexe a mettre 



en oeuvre. 



On constate done qu'il subsiste un besoin d'actif que I'on peut 
utiliser par voie orale ou topique, efficace pour la production de NO dans ou 
sur la peau, le cuir chevelu ou les muqueuses, en usage preventif ou 
curatif, facile a formuler, appliquer ou ingerer, et depourvu d'effets 
secondaires. 
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Les composes de formule I ci-dessous sont decrits comme 
protecteur contre les radicaux libres et decrits dans des compositions 
pharmaceutiques, dans !e document W094/1 1338. 

De facon surprenante, la demanderesse a maintenant mis en 
5 evidence que ces derives de N-arylmethylene ethylenediaminetriacetate, N- 
arylmethylene iminodiacetate ou N.N'-diarylmethylene 

ethylenediaminediacetate sont particulierement efficaces pour produire du 
monoxyde d'azote ou pour augmenter la production de monoxyde d'azote 
dans la peau, les muqueuses ou le cuir chevelu. 
10 En effet, la Demanderesse a pu mettre en evidence un effet 

stimulateur de ces composes sur la production de NO, dans le test de 
screening de modulation de I'induction de NOS2 par les keratinocytes 
humains normaux. 

Les produits de Part anterieur connus comme donneurs de NO 
15 agissent en liberant in situ le NO, apres une reaction chimique ou clivage 
enzymatique. L'activite de ces composes impliquerait un mecanisme 
different, en augmentant une voie de production endogene. 

L'invention a pour objet I'utilisation de derives de N-arylmethylene 
ethylenediaminetriacetate, N-arylmethylene iminodiacetate ou N.NV 
20 diarylmethylene ethylenediaminediacetate, pour augmenter la production 
de monoxyde d'azote dans ou sur la peau, les muqueuses ou le cuir 
chevelu. 

Les composes utilises conformement a l'invention pour augmenter 
la production de monoxyde d'azote dans la peau ou en obtenir une 
25 production efficace sont les composes de formule I 
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dans laquelle : 

Zi. Z 2 , Z 3 , independamment Tun de I'autre, representent N0 2 , 
COOH, CF 3 . un atome d'halogene ou un groupe Rl OR 1t SRt ou NR1R2, 



ou R. R1 et R 2 , independamment I'un de I'autre, representent H ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie, en C1 a C 8 , 

Xi, X 2 , X3 representent : -C= ou -N=, a condition que 



10 si Xi=N, alors X 2 =X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z1 sur X1, 

si X 2 =N, alors Xi=X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z 2 sur X 2 , 
si X 3 =N, alors X 2 =Xi=C et il n'y a pas de substituant Z 3 sur X 3l 
c'est-a-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine ; 
Z 5 represente : 

15 le groupe : -COOR (a) 
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Z4 represente H ou un groupe ; 



ou le groupe : 




ou le groupe : 
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dans lesquels Zl Z 2f Z 3 , Xi, X 2 , X 3 , R, et R 2 ont les memes significations 
que ci-dessus ; 

ainsi que leurs sels et leurs complexes metalliques. 
10 Parmi les groupes alkyle lineaires ou ramifies en Ci a C 8 . sont 

preferes les groupes en Ci a C 4 , comme methyle, ethyle, isopropyle et tert- 
butyle. 

Comme sels, on peut citer les sels d'addition avec un acide mineral 
comme les acides H 2 S0 4 , HCI, HN0 3 ou H3PO4, par exemple, et les sels 
15 d'addition avec une base minerale comme NaOH ou KOH. 

Comme complexes metalliques, on peut citer les complexes formes 
par addition de ZnCI 2 ou CaCI 2 , par exemple. 

De facon preferee, on utilise I'acide N,N'-bis-(3, 4, 5- 
trimethoxybenzyl) ethylenediamine-diacetique, ses analogues et 
20 precurseurs, et leurs sels et complexes metalliques. 

Selon invention, ces composes sont utilises comme actifs, 
cosmetiques et/ou pharmaceutiques, pour augmenter la production de 
monoxyde d'azote dans ou sur la p au, les muqueuses ou le cuir chevelu, 
I'application tant realisee par voie topique ou orale, notamment. 
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L'invention concerne ('utilisation des composes ci-dessus pour la 
preparation de compositions comportant au moins I'un des composes, sels 
ou complexes metalliques acceptables et un excipient acceptable, destinee 
au traitement des matieres keratiniques et des muqueuses, par production 
de NO ou par augmentation de la production de NO. 

Ainsi, ces composes peuvent etre utilises plus particulierement pour 
la preparation des compositions destinees a favoriser la vascularisation de 
la peau ou des muqueuses et/ou la revascularisation des zones 
lesionnelles psoriatiques et/ou des ulceres chroniques, et/ou pour limiter le 
prurit et/ou I'eczema. lis peuvent en outre etre utilises pour reguler la 
croissance des bacteries cutanees, notamment contre le developpement 
d'odeur liees a la sueur. 

En outre, iis peuvent etre utilises dans des compositions utiles pour 
proteger des dommages provoques par des ultraviolets, comme des 
erythemes, et/ou pour favoriser la melanogenese et la pigmentation 
cutanee et/ou capillaire. De plus, ils peuvent §tre utilises pour moduler la 
croissance du poil ou du cheveu ; par exemple dans des compositions anti- 
chute. 

Ils peuvent en outre etre utilises dans des preparations cosmetiques 
de soin anti-age destinees a limiter le depot de collagene hautement 
reticule, et/ou destinees a favoriser la synthase du collagene. De plus, ils 
peuvent etre utilises dans des compositions destinees a favoriser la 
lipolyse, et ainsi faciliter 1'amincissement. De plus, ils peuvent etre utilises 
dans des compositions cosmetiques destinees a moduler la pigmentation 
des cheveux. lis peuvent aussi etre utilises dans des compositions 
cosmetiques utiles a la regularisation de la sudation et des odeurs 
correspondantes. lis peuvent aussi etre utilises dans des compositions 
cosmetiques utiles a la regulation des peaux grasses. Enfin, ils peuvent 
etre utilises dans des compositions cosmetiques en tant qu myorelaxant. 

Dans des applications pharmaceutiques, les composes de I'inv ntion 
sont utiles pour preparer les compositions destinees a la lutte contre les 



mycoses cutanees et/ou la lutte contre le lupus erythemateux. Les 
composes peuvent encore etre Utilises pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques utiles pour favoriser la microcirculation et lutter 
notamment contre le syndrome de Raynaud et/ou prevenir ou reduire la 
proliferation epidermique notamment durant la cicatrisation. Enfin, its 
peuvent etre utilises pour la preparation de composition pharmaceutiques 
utiles pour reguler le systeme immunitaire. 

Les compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques component 
notamment au moins un compose de formule I ou Tun des sels ou 
complexes metalliques acceptables, dans un milieu cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

Selon I'invention, le ou les composes sont presents dans ces 
compositions dans des proportions allant de 0,001 a 10 % en poids. 

Les compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques peuvent se 
presenter sous des formes diverses habituellement utilisees dans ces 
domaines pharmaceutiques et cosmetiques ou de I'hygiene corporelle, et 
en particulier sous forme d'onguent, de creme, de pommade, de comprime, 
de suspension buvable, d'injection ou de gel, par exemple, pour les 
compositions pharmaceutiques et sous forme de gel, de spray, de lotion, 
d'emulsion ou de dispersion vesiculate, par exemple, pour les 
compositions cosmetiques, ainsi que sous forme de complements 
alimentaires, sans que ces formes particulieres soient limitatives pour les 
applications cosmetiques ou pharmaceutiques respectivement. 

Lorsque les composes de formule (I) sont utilises dans le cadre 
d'un traitement pharmaceutique, les formes d'administration peuvent 
adopter la voie orale, topique, enterale ou parenterale, le support 
pharmaceutiquement acceptable dependant de la forme d'administration 
choisie. La posologie est generalement comprise entre 1 et 100 mg/kg/jour. 

Le milieu cosmetiquement ou pharmac utiqu m nt acceptable est 
un milieu usuel dans les domaines cosmetique ou pharmaceutique. 
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Lorsque les composes de formule I sont utilises dans le cadre d'un 
traitement cosmetique, les formes d'application peuvent adopter non 
seulement la voie topique, mais aussi la voie orale. 

L'invention sera mieux comprise a ia lecture de la description 
5 detaillee et des exemples suivants. 

Les composes de formule I peuvent etre prepares selon les 
precedes decrits dans le document W094/1 1338. 

Selon ('invention, on prefere la voie topique, par application directe 
sur les matieres keratiniques, comme la peau, le cuir chevelu, les ongles ou 
10 sur les muqueuses. 

Les compositions selon l'invention peuvent toutefois se presenter 
sous toutes les formes galeniques et cosmetiques compatibles avec leur 
role de producteur de NO, notamment les formes decrites dans WO 
94/11338, ou toute autre forme, y compris celle de complements 
15 alimentaires. 

Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable 
correspond generalement a un milieu compatible avec les matieres 
keratiniques, la peau, le cuir chevelu, les ongles ou les muqueuses. La 
20 composition comprenant le ou les actifs donneurs de NO peut done etre 
appliquee sur le visage, le cou, les cheveux et les ongles, ou toute autre 
zone cutanee du corps (regions axillaires, sous-mammaires, plis du coude 
etc.). 

Par voie topique, les compositions selon l'invention se presentent 
25 notamment sous forme de solutions aqueuses, hydroalcooliques ou 
huileuses, de dispersions du type lotion ou serum, de gels anhydres ou 
lipophiles, d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, 
obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse 
(H/E) ou inversement (E/H), ou de susp nsions ou d' mulsions de 
30 consistance molle, semi-solide ou solide du typ cr'me ou gel, ou encore 
de microemulsions, de microcapsules, de microparticules ou de dispersions 
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vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont 
preparees selon les methodes usuelles. 

Par voie orale et/ou enterale, les compositions selon I'invention 
peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de microspheres ou de nanospheres 
ou de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation 
controlee. 

Par voie parenterale, les compositions peuvent se presenter sous 
forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour le cuir chevelu sous 
forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous 
forme de cremes, de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme 
de compositions pour aerosol contenant egalement un agent propuiseur 
sous pression. 

Les quantites des differents constituants des compositions selon 
I'invention sont celle classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

Ces compositions constituent notamment des mousses a raser, 
des cremes de nettoyage, de protection, de traitement ou de soin pour le 
visage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou 
pour le corps, (par exemple cremes de jour, cremes de nuit, cremes 
demaquillantes, cremes de fond de teint, cremes anti-solaires), des fond de 
teint fluides, des laits de demaquillage, des laits corporals de protection ou 
de soin, des laits anti-solaires ou mieux apres solaires, des lotions, gels ou 
mousses pour le soin de la peau, comme des lotions de nettoyage ou de 
disinfection, des lotions anti-solaires, des lotions de bronzage artificiel, des 
compositions pour le bain, des compositions desodorisantes contenant un 
agent bactericide, des gels ou lotions apres-rasage, des cremes epilatoires, 
des compositions contra les piqures d'insectes, des compositions anti- 
douleur ou des compositions pour traiter certaines maladies notamm nt de 
la peau comme celle cit ' es precedemment. 



Les compositions selon invention peuvent egalement consister en 
des preparations solides constituant des savons ou des pains de 
nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi §tre conditionnees sous forme de 
composition pour aerosol contenant egalement un agent propulseur sous 
pression. 

Les composes utilises selon I'invention peuvent etre aussi 
incorpon§s dans diverses compositions pour soins ou traitement capillaires, 
et notamment des shampooings eventuellement antiparasitaires, des 
lotions de mise en plis, des lotions traitantes, des cremes ou des gels 
coiffants, des compositions de teinture (notamment teintures d'oxydation) 
eventuellement sous forme de shampooings colorants, des lotions 
restructurantes pcur les cheveux, des compositions pour le premier temps 
d'une permanente), des lotions ou des gels antichute, etc. 

Les compositions de I'invention peuvent aussi etre a usage bucco- 
dentaire, par exemple une pate dentifrice ou un bain de bouche. Dans ce 
cas, les compositions peuvent contenir des adjuvants et additifs usuels 
pour les compositions a usage buccal et notamment des agents 
tensioactrfs, des agents epaississants, des agents humectants, des agents 
de polissage tels que la silice, divers ingredients actifs comme les fluorures, 
en particulier le fluorure de sodium, et eventuellement des agents 
edulcorants comme le saccharinate de sodium. 

Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la 
proportion de la phase grasse peut aller de 5 % a 80 % en poids, et de 
preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises 
dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux 
classiquement utilises dans les domaines cosmetiques et pharmaceutique. 
L'emulsionnant et le coemulsionnant sont pres nts, dans la composition, en 
une proportion allant d 0,3 % a 30 % en poids, et de preference d 0,5 a 
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30 % ou nrcieux de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition de I'invention est une solution ou un gel 
huileux, la phase grasse peut representor plus de 90 % du poids total de la 
composition. 

De facon connue, la composition de I'invention peut contenir 
egalement des adjuvants habituels dans le domaine cosmetique ou 
pharmaceutique, tels que les gelrfiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs 
hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, 
les parfums, les charges, les filtres, les bactericides, les absorbeurs d'odeur 
et les matieres colorantes. Les quantites de ces diffe rents adjuvants sont 
celles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique ou 
pharmaceutique, et par exemple de 0,01 % a 10 % du poids total de la 
composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent §tre introduits dans 
la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules 
lipidiques. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles 
minerales (huile de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du 
beurre de karite, huile de tournesol), les huiles animates 
(perhydrosqualene), les huiles de synthese (huile de Purcellin), les huiles 
siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On 
peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras, des acides 
gras (acide stearique), des cires (paraffine, camauba, cire d'abeilles). 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
exemple le stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG- 
6/PEG-32/Glycol Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par 
la societe Gattefosse. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les 
alcools inferieurs, notamm nt I'ethanol et I'isopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres 
carboxyvinyliques (carbom r), les copolymeres acryliques tels que les 
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copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamid s, I s 
polysaccharides tels que I'hydroxypropylcelluiose, les gommes naturelles et 
les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme 
les stearates d'alumlnium et la silice hydrophobe, ou encore I'ethylceliulose, 
le polyethylene. 

Les composes utilises selon I'invention peuvent etre utilises en 
association avec d'autres actife. 

Comme actif hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les 
hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, I'uree, I'allantoine, 
les sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, I'amidon et 
des extraits vegetaux, notamment ceux d'Aloe Vera, par exemple. 

Comme actife lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et 
ses derives, le tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras 
essentiels, les ceramides, les huiles essentielles, ou les polyphenols, par 
exemple. 

On peut en outre associer les composes donneurs de NO selon 
('invention a d'autres agents actife donneurs de NO ou actife destines 
notamment a la prevention et/ou au traitement des affections cutanees, 
mucosales et/ou capillaires. Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre 
d'exemplele 2-O-cinnamate d'ascorbyle, ainsi que les composes 
apparentes tels que les mono- et di-esters d'acide cinnamique ou de I'un de 
ses derives et de vitamine C, tels que decrits dans EP 664 290. 

Par ailleurs, d'autres donneurs de NO peuvent etre associes. Parmi 
ceux-ci, par exemple les derives nitro et S-nitroso d anti-inflammatoires 
non-steroVdiens, (NO-NSAIDs) et de steroidiens (NO-steroides), 
usuellement obtenus par ajout d'un groupe ON0 2 par une liaison ester a la 
molecule anti-infiammatoire parente. Ces composes sont connus sous les 
appellations de NO-aspirine, NO-parac'tamol, NO-fulbiprofen, par 
exemple. 
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Plus g ' neralement, peuvent ~tre associes aux composes utilises 
selon invention des donneurs de NO directs ou des donneurs de NO 
necessitant un metabolisme pour la production de NO, que leur mecanisme 
de production agis*e sur I'activite de donneur endogene ou exogene. 

La presente invention a en outre pour objet un procede de 
traitement cosmetique, qui met en oeuvre le ou les compose(s) ou la 
composition cosmetique ci-dessus, notamment pour les utilisations decrites 
ci-dessus. On peut appliquer sur la peau, les muqueuses et/ou le cuir 
chevelu les compositions cosmetiques, ou encore ingerer des compositions 
prevues a cette Fin. 

Preferentiellement, le procede de traitement cosmetique consiste a 
appliquer sur la peau, sur le cuir chevelu, et/ou sur les muqueuses, une 
composition telle que decrite ci-dessus. Ainsi, le procede de traitement 
cosmetique de I'invention peut etre mis en oeuvre notamment en appliquant 
les compositions hygieniques ou cosmetiques telles que definies ci-dessus, 
selon la technique d'utilisation habituelle de ces compositions, et par 
exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits de 
demaquillage ou de compositions apres-solaires sur la peau ou sur les 
cheveux mouilles, de shampooings ou encore application de dentifrice sur 
les gencives. 

Exemple 1 : Activite biologique de I'acide N,N*-bis-(3, 4, 5- 
trimethoxybenzyl)ethylenediamine-diacetique 

L'activite de I'acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl) 
ethylenediamine-diacetique sur la NO-synthase inducible a ete evalue 
dans le test decrit par Heck et col. (J.B.C., Vol. 267, N° 30, 21277-21280, 
25 octobre 1992), test de screening de modulation d'induction de NOS2 par 
les keratinocytes humains normaux. Ce test a pour objectif d'evaluer la 
concentration en nitrate et nitrite, in fine, apres stimulation de la NO- 
synthase 2. 
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Le test est effectue sur une culture de keratinocytes humains 
normaux, issus de prelevements. [.'induction de la NO synthase inducible 
(NOS2) a ete provoquee par I'addition d'une combinaison de plusieurs 
cytokines au milieu de culture. Le produit teste a ete applique a trois 
concentrations variant de 10 a 1000 pM. 

Le produit teste a ete classe dans une des deux categories 
suivantes : inhibiteurs (I) ou donneurs (D) de NO (monoxyde d'azote) selon 
sa faculte a diminuer ou a augmenter, respectivement, la quantite de 
nitrites et nitrates produits par rapport au signal temoin (sans cytokines). 

Les controles suivants ont ete introduits dans le test : 



A : controle posrtif (induction de I'enzyme) : melanges d'interferon-y 

(1000 u/ml) et d'interleukine 1-p (100 u/ml) 
B : controle negatif (inhibition maximale) : N 9 -monomethyl-L-argine (forme 

L) a 200 pm ; 

C : controle de specificite de ('inhibition : N 9 -monomethyl-L-arginine (fonne 
D) a 200 pm. 

Pour determiner I'activite du produit a tester on mesure la quantite 
de produits de reaction stables du NO (nitrites et nitrates) a I'aide du kit 
"nitric colorimetric assay" vendu par la societe Boehringer sous la reference 
1756.28. 

L'acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl)ethylenediamine- 
diacetique a ete teste aux concentrations de 100 pM, 500 pM et 1 000 pM 
dans I'ethanol. 
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Prod uit teste 


% inhibition 


A 


0 


B 


100 


C 


0 


acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl)ethylenediamine- 
diacetique : 1 00 \iM 


29 % 


acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl)ethylenediamine- 
diacetique : 500 |jM 


70% 


acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl)ethylenediamine- 
diacetique : 1000 pM 


84% 



On conclu; que I'acide N.N'-bis-P, 4, 5-trim6thoxybenzyl) 
ethylenediarnine-diac6tique presente un effet donneur de NO. 

Par ailleurs, la cytotoxicity a 6te exprimee en % de diminution du 
5 signal par rapport au temoin. Un produit a 6te consider^ comme peu 
cytotoxique de 0-20 %, acceptable jusqu'a 40 % et non retenu pour des 
valeurs > 40 %. 

On a egalement conclu que le produit n'a pas de toxicite a une 
concentration inferieure ou egale a 500 pM. 
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Rev ndications 

1 . Utilisation d'au rnoins un compose de formule I 




dans laquelle : 

Zi, Z 2 , Z^, independamment Tun de I'autre, representent N0 2 , 
COOH, CF 3l un atome d'halogene ou un groupe Ri, OR 1f SRi ou NR 1 R 2l 
Z4 represente H ou un groupe R1 ; 

ou R, R1 et R 2 , independamment Tun de I'autre, representent H ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramrfie, en C1 a C Bl 

Xi, X 2| X3 representent : -C= ou — N=, a condition que 

i 

si Xi=N, alors X 2 =X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z-^ sur Xi, 
si X 2 =N, alors Xi=X 3 =C et il n'y a pas de substituant Z 2 sur X 2 , 
si X 3 =N, alors X^X^C et il n'y a pas de substituant Z 3 sur X 3 , 
c'est-a-dire qu'il s'agit d'un noyau de benzene ou de pyridine ; 
Z5 represente : 
le groupe : -COOR (a) 
ou le groupe : 



.COOR 
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ou le groupe : 




dans lesquels Z 1( Z 2 , Z 3 . X,, X 2 , X 3 , R, Ri et R 2 ont les memes significations 
que ci-dessus ; 

ainsi que ses sels et ses complexes metaliiques pour ia preparation d'une 
composition comportant au moins un compose de formule I et un excipient 
acceptable, destinee au traitement des matieres keratiniques et des 
muqueuses par production de monoxyde d 'azote ou augmentation de la 
production de monoxyde d'azote dans ou sur la peau, les muqueuses ou le 
cuir chevelu. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
composition est utile pour favoriser la vascularisation de la peau ou des 
muqueuses. 

3. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 2, caracterisee en 
ce que la composition est utile pour revasculariser des zones lesionnelles 
psoriatiques et/ou des ulceres chroniques. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en 
ce que la composition est utile pour limiter le prurit et/ou I'eczema. 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en 
ce que la composition est utile pour proteger des dommages provoques par 
des ultraviolets, comme des erythem s. 
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6. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que la composition est utile pour moduler la croissance du poil ou du 
cheveu. 

7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en 
ce que la composition est utile pour favoriser la melanogenese et la 
pigmentation cutanee et/ou capillaire. 

8. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisee en 
ce que la composition est utilisee pour reguler la croissance des bacteries 
cutanees. 

9. Utilisation selon la revendication 1 a 8, caracterisee en ce que la 
composition est cosmetique et destinee a limiter la chute des cheveux. 

10. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 9, caracterisee en 
ce que la composition cosmetique est utile pour moduler la pigmentation 
des cheveux. 

11. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, caracterisee 
en ce que la composition cosmetique est une composition de soin anti-age 
destinee a favoriser la synthese du collagene et/ou destinees a limiter le 
depot de collagene hautement reticule. 

12. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 11, caracterisee 
en ce que la composition cosmetique est utile dans des preparations pour 
favoriser la lipolyse. 

13. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 12, caracterisee 
en ce que la composition cosmetique est utile pour favoriser la regulation 
des peaux grasses. 

14. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 13, caracterisee 
en ce que la composition cosmetique est utile pour favoriser la regulation 
de la sudation et odeurs correspondantes. 

15. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 14, caracterisee en 
ce que la composition est utilisee dans des applications cosmetiques en 
tant qu myorelaxant. 
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16. Utilisation selon I'un des rev ndications 1 a 8, caracterisee en 
ce que la composition pharmaceutique est utile dans un traitement de lutte 
contre les mycoses cutanees. 

17. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8 et 16, 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique est utile dans un 
traitement de lutte centre le lupus erythemateux. 

18. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8 et 16 ou 17, 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique est utile dans un 
traitement pour favoriser la microcirculation et/ou lutter contre le syndrome 
de Raynaud. 

19. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8 et 16 a 18, 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique est utile dans un 
traitement de prevention ou de reduction de la proliferation epidermique. 

20. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8 et 16 a 19, 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique est utile dans un 
traitement de regulation du systeme immunitaire. 

21. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8 et 16 a 20, 
caracterisee en ce que la composition pharmaceutique est utile pour limiter 
la chute des cheveux et favoriser leur repousse. 

22. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 21, caracterisee en 
ce que le produit de formule I est I'acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl) 
ethylenediamine-diacetique ou I'un de ses sels ou complexes metalliques. 

23. Utilisation pour le traitement cosmetique de I'organisme, en vue 
de la production ou I'augmentation de la production de monoxyde d'azote 
dans ou sur la peau, les cheveux ou les muqueuses, d'un compose de 
formule I definie a la revendication 1 ou 22 ou de I'un de ses sels ou 
complexes metalliques. 

24. Utilisation comme donneur de NO d'un compose de formule I 
definie a la revendication 1 ou 22 ou d I'un de s s sels ou complex s 
metalliques. 
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25. Procede de traitement cosmetique consistant a appliquer sur la 
peau, les muqueuses et/ou le cuir chevelu ou a ingerer une composition 
comportant au moins un compose de formule I definie a la revendication 1 
ou de I'un de ses sels ou complexes metalliques. 

26. Procede seion la revendication 25, dans lequel la composition 
comporte au moins de I'acide N,N'-bis-(3, 4, 5-trimethoxybenzyl) 
ethylenediamine-diacetique ou I'un de ses sels ou complexes metalliques. 



ABREGE 



Utilisation de N-arylmethylene ethylenediaminetriacetates, N- 
arylmethyleneiminodracetates ou N.N'-diarylmethylene 

ethylenediamineacetates comme donneurs de NO. 



La presente invention conceme ('utilisation de N-arylmethylene 
ethylenediaminetriacetates, N-arylmethyleneiminodiacetates ou N,N- 
diarylmethylene ethylenediamineacetates, leurs sels ou complexes 
metalliques, pour augmenter la production de monoxyde d'azote dans ou 
sur la peau ou le cuir chevelu ou les muqueuses ainsi qu'un precede 
d'application de monoxyde d'azote dans ou sur la peau, le cuir chevelu ou 
les muqueuses. Elle conceme egalement un procede de traitement 
cosmetique mettant en oeuvre ces composes, en tant que donneurs de NO. 



